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Objasnila sa podstata solubilizaénych procesov s osobitnym zameranim
na vodné roztoky. Z teoretického hladiska mozno solubilizaéné procesy vy-
svetlit poésobenim van der Waalsovych sil a coulombovskych sil. Van der
Waalsove sily sa uplatnuju predovSetkym pri solubilizaénych procesoch
miceldrneho typu. Pri uplatiiovani coulombovskych sil sa predpokladé
vznik donor-akeceptorovych molekulovych komplexov. Délezitym éinitelom
pri solubilizaénych procesoch je solvatécia, resp. hydratdcia vzniknutych
agregatov, resp. komplexov. V obidvoch pripadoch solubilizaény efekt bude
zévisiet od priestorového usporiadania molekul, resp. od hustoty = elektrénov
alebo n-elektrénov. Pri donor-akceptorovom mechanizme solubilizdcie
aromatickych a heterocyklickych zliéenin najéastejSie prichddza do uvahy
pripad plandérnych komplexov. V pripade molekul s otvorenym retazcom sa
moézu tvorit niekoIkocentrové komplexy.

Poukézalo sa na teoreticky a prakticky vyznam solubilizaénych procesov
a naznadili sa nové metdédy vyskumu solubilizdcie, ako aj moznosti jej
praktického vyuZitia.

Problém solubilizdcie mdlo rozpustnych organickych zliéenin do vodnych roztokov
pomocou solubilizérov je jednou z oblasti praktickych poziadaviek v rozliénych dsekoch
chemického a farmaceutického priemyslu. Je zndme velké mnozstvo zliéenin, ktoré
takéto vlastnosti maju. PredovSetkym su to zliéeniny organické, ale aj mnohé zliéeniny
anorganické. Solubilizdcia sa méze uplatiiovat aj v inych rozpustadlach, avsak nie v takej
miere ako vo vode.

Pévodne M. E. L. McBain [1] vymedzil solubilizdciu len na tizky rozsah zlacenin,
a to najmé na soli vyssich alkénkarboxylovych, alkdnsulfénovych, alkdnsirovych kyselin,
ako aj kvartérnych dusikatych zltéenin — soli s jednou dlhoretazcovou parafinickou
zlozkou. Naproti tomu P. A. Winsor [2] zaradil do solubilizacie aj hydrotropiu, ktora
zaviedol C. Neuberg [3], a je toho ndzoru, Ze nie je potrebné rozliSovat solubilizdciu
od hydrotropie. Naproti tomu McBain je opatrnejsi a vo svojej monografii upozornuje,
Ze je potrebné rozliSovat hydrotropiu od solubilizécie, a to z toho dévodu, ze v pripade
hydrotropie ide o cely rad odlisnych fyzikdlnochemickych vlastnostf, ktoré sa pri solubili-
zaénych procesoch neprejavuji. Pojem solubilizédcie zaviedol Winsor a na rozdiel od
hydrotropie SirSie vystihuje podstatu veei.

Vyskum teoretickej podstaty solubilizdcie a jej praktického vyuzitia nadobuda
v poslednych rokoch ¢im dalej tym véési vyznam. Vo vSeobecnosti prevldda nédzor, Ze
solubilizdciu, ako aj hydrotropiu mozno vysvetlovat na zéklade uplatfiovania medzi-
molekulovych sil rozliéného druhu. Jestvuja viaceré teérie, ktoré vysvetlujii obidva
javy, avSak ani jedna jednoznacne neobjasiiuje v celej sirke skutoéni podstatu. Jednou
z takychto tedrii je uplatiiovanie vodikovych vézieb [4]. I ked tédto teéria ma v mnohych
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pripadoch svoje opodstatnenie a experimentédlne dokazy, nedovol'uJe vysvetht solubili-
zaéné procesy v celej sirke.

Pokial ide o podstatu solubiliza¢nych procesov vo vodnych roztokoch rozliénych
derivatov rovnoretazcovych vyssich alkdnov, prijatelne ju vysvetluji McBain a Winsor
pomocou miceldrnej teérie. Naproti tomu v objasiiovani Neubergovej hydrotropie sa
pouzité tedrie znaéne rozchddzaji. Vysvetlenie pomocou vzniku komplexnych zltdéenin
sa jednoznadne nepotvrdilo ani meranim rozliénych fyzikélnochemickych vlastnosti
hydrotropnych systémov [5]. V nijakom pripade nemozno na vysvetlenie vi¢Siny hydro-
tropnych javov pouiit miceldrnu tedriu. Je podstatny rozdiel napriklad v solubilizdcii
rozpustnymi solami alkdnkarboxylovych kyselin a aromatickych kyselin [6].

Podstata solubilizdcie nepochybne spodiva v uplatiiovani medzimolekulovych sil,
avSak to nie je eSte rozhodujuei ¢initel. Okrem toho sa musia uplatiiovat aj iné faktory,
predovsetkym solvatédcia (hydratécia) vzniknutych komplexov, resp. agregatov. Pod-
statnd vlastnost solubilizéra je podla A. Buzdgha a P. A. Winsora [2] takd, Ze solu-
bilizér musi mat tzv. amfifilné vlastnosti, t.j. hydrofilné a hydrofébne. Prikladom
st solubiliza¢né vlastnosti rozliénych vo vode rozpustnych derivdatov vyssich, mnajmé
rovnoretazcovych alkénov. Napriklad v pripade sodnych soli vyssich alkdnkarboxylovych
a alkdnsulfénovych kyselin mé funkeciu hydrofébnej zlozky parafinicky zvysSok a funkeiu
hydrofilnej zlozky karboxylovy, resp. sulfénovy anién. Podobne je to aj pri soliach aro-
matickych kyselin. Pochopitelne hydrofilnd zlozka nemusi mat ionogénny charakter
(ako sa domnieval Neuberg) a dobré solubilizaéné vlastnosti javia aj Giastoéné estery
viacsytnych alkoholov s alkdnkarboxylovymi kyselinami.

Medzimolekulové sily, ktoré sa moézu uplatiiovat v solubilizaénych procesoch, st
v podstate dvojakého druhu:

a) van der Waalsove kohézne sily,

b) coulombovské elektrostatické sily.

Vysvetlenie solubiliza¢nych procesov van der Waalsovymi silami je v podstate jedno-
duché. Ide o uplatnenie kohéznych sil molekil, ktoré neobsahuji nijaky atém s volnym
elektrénovym pédrom, ani z véizby. Tejto podmienke vyhovuju jedine parafinické retazce,
ako aj cykloparafinické skupiny. Nie je napriklad sprdvne pripisovat polyetylénoxidovym
retazcom len van der Waalsove sily. V tomto pripade sa mézu okrem van der Waalsovych
sil uplatnovat aj volné elektrénové péary éterového kyslika. Velkost van der Waalsovych
sil bude zévisiet od velkosti ,,styénych pléch*, t. j. pri rovnoretazcovych vyssich para-
finickych retazcoch budu pochopitelne vécsie nez pri rozvetvenych o tom istom podte
uhlikov. Pravda, v pripade nerozvetvenych retazcov budd van der Waalsove sily z&-
visiet aj od Statistického rozlozenia uhlikovych atémov v retazci a z toho vyplyvajiceho
podétu konformaénych izomérov. Podla toho dlhsie parafinické retazce budu mat ten-
denciu usporiadat sa v priestore do titvaru s minimédlnou energiou a takéto utvary sa
zvacSa priestorového, gulovitého charakteru. Z tohto dévodu je aj limitovand solubi-
liza¢nd schopnost ¢o do suvislosti s poé¢tom uhlikovych atémov parafinického retazca.
Optimélny retazec sa pohybuje v rozmedzi Cy az C. Naproti tomu mozno predpokladat,
ze velkost van der Waalsovych sil plosnych molekil eykloparafinickych systémbv bude
vysSia nez pri otvorenych parafinickych retazcoch s rovnakym poétom uhlikov. Naj-
lepsie to potvrdzuje porovnanie bodov varu. Napriklad cyklohexén mé b.v. 81,4 °C,
avsak bod varu po¢tom uhlikov zodpovedajiceho n-hexdanu je 69,0 °C a 1-hexénu je:
63,5 °C. Obzvlast velké van der Waalsove sily mozno o¢akédvat v mnohojadrovych kon-
denzovanych cykloparafinickych systémoch, aké sa vyskytujui napriklad pri steroidnych
zli¢enindch, ako aj Ziviénych kyselindch a ich derivdtoch. V sthlase s tymto javia.
vo vode rozpustné soli uvedenych typov kyselin relativne vysoké solubiliza¢né vlastnosti-
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McBainova miceldrna tedria solubilizaénych procesov bola dobre prepracovang
a experimentdlne podloZend najmé pri rovnoretazcovych vo vode rozpustnych derivé-
toch alkdnov. Naproti tomu javi tdto tedria urdité medzery pri cykloparafinickych zla-
¢eninédch, ako aj pri zliéenindch s velkym poétom uhlikov v retazci. Pri tychto nemozno
McBainovu micelérnu teériu désledne uplatiiovat, ¢o je pochopitelné, pretoZe rozhodu-
jicim éinitelom je stabilita vzniknutych miciel, ktora nepochybne suvisi s ich Strukturou.
Této podla uvedenych zaverov zdvisi od poétu uhlikov atémov v retazci, ako aj od jeho
rozvetvenia. Prejavuje sa to okrem iného v rozdielnych solubilizadnych vlastnostiach
a v povrchovej aktivite vo vode rozpustnych vyssich derivatov n-alkdnov s védsim
poétom atémov uhlika nez C,3. Podla McBaina uplatiuju sa pri derivdtoch alkénov
so strednym poétom uhlikov prevazne lamelové micely, ktoré sa vSak postupnym na-
rastanim retazca v dosledku tendencii vytvarat gulovité utvary narusuju, ¢im sa zniZuje
ich celkové stabilita. Pri kondenzovanych cykloparafinickych vo vode rozpustnych
derivétoch predpokladdme vznik agregitov ako plosnych utvarov, pri ktorych pocho-
piteIne van der Waalsove sily si vysSie a stabilita takto vzniknutych ,,ploSnych miciel*
sa v porovnani s lamelovymi micelami podstatne zvysi. V désledku toho tvoria dokonca
mnohé steroidné ldtky, ako aj vyssie kondenzované cykloparafinické zluc¢eniny stechio-
metricky definované ,,molekulové komplexy*‘‘. Takéto molekulové zlueniny si zndéme
viaceré.

Délezitym javom pri solubilizdcii miceldrneho typu je existencia tzv. kritickej mice-
lérnej koncentrdcie [1, 2], pri ktorej sa vytvédra prva micela. Az po dosiahnuti tejto
koncentrdcie zad¢ina sa uplatiiovat solubilizaény efekt. V pripade hydrotropie, ktoru
opisal Neuberg, takdto kritickd koncentréicia sa neprejavuje [6]. Tvorba miciel md za
ndsledok okrem iného zmeny povrchového napiitia a je zndme, Ze solubilizéry miceldrneho
typu javia znacéna povrchovid aktivitu, a to bez ohladu, éi ide o solubilizéry ionogénne
alebo neionogénne. Naproti tomu zluc¢eniny s hydrotropnymi vlastnostami vo védsine
pripadov nejavia povrchova aktivitu alebo len v minimélnej miere.

Celkove su vSak van der Waalsove sily v porovnani s coulombovskymi silami nizsie,
©¢o sa okrem iného prejavuje aj v solubilizaénom efekte.

Solubiliza¢né procesy vyvolané coulombovskymi silami mozno objasnit predovsetkym
‘tvorbou elektrénovych donor-akeeptorovych (EDA) molekulovych komplexov; do tohto
druhu solubilizdcie mozno zaradit védéSinu zludenin javiacich hydrotropné vlastnosti.
Exaktné interpretovanie donor-akceptorovej teérie pri vysvetlovani solubilizadnych
procesov je stazené zloZitymi pomerami, aké st vo vodnych roztokoch a vo vSeobecnosti
v silne poldrnom prostredi. Pokial ide o tvorenie donor-akceptorovych molekulovych
komplexov medzi organickymi zludeninami v nepoldrnych rozpustadldch, podmienky
st jednoduchsie a podstata je pomerne dobre teoreticky prepracovand. Pomery sa vSak
skomplikuju v silne polérnom prostredi, akym je obzvldst voda, kedze dochadza k vzé-
jomnému podsobeniu nielen zloziek donora a akceptora, ale aj rozpustadla medzi tymito,
ako aj vzniknutym komplexom. Tedriu tvorby molekulovych komplexov donor-akcepto-
rového typu formulovali a na exaktny zdklad postavili R. S. Mulliken [7] a G.
Briegleb [8].

Krajny pripad donor-akceptorového systému, pri ktorom prebieha prevod elektrénu
-z donora na akceptor, prichddza v pripade organickych molekulovych komplexov zriedka-
kedy do uvahy. Vicsinou ide o vzdjomnu polarizdciu bez vymeny elektrénov. pricom
.dochédza k rozdeleniu ndboja:
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D+ A = D.... A “ D™ .... A7
zékladny excitovany komplex
stav stav

Takéto rozdelenie ndboja umoznuje medzimolekulovéd mezoméria, pri ktorej dochddza
k posunu voInych alebo pohyblivych elektrénovych pérov a tym aj k zmene rozlozenia
elektrénove] hustoty jednotlivych zloziek. V zékladnom stave obidvoch zloziek pre-
vldda ,,nepoldrna Struktura‘. Uvedenému spésobu tvorenia novej vizby zodpovedd
velké mnoZstvo organickych molekulovych komplexov. Vézbové energia je vSak nie-
kolko maélo kecal/mol. Medzimolekulové vzdialenosti si pomerne velké a pohybuju sa
v rozmedzi 2,8—3,5 A. Donormi v tychto komplexoch s medzimolekulovou mezomériou
st napriklad aromatické i nenasytené alifatické uhlovodiky. ako aj cely rad ich derivatov
so substituentmi s +1I alebo +M efektom. Do tejto skupiny zli¢enin moZno zaradit
aj zludeniny s atémami s volnymi elektronovymi parmi, ako sd étery, alkoholy, aminy atd.
Medzi akceptory v komplexoch s medzimolekulovou mezomériou patria napriklad
chinény, halogénchindny, kydnsubstituované chinény (obzvlést tetrakyanobenzochindn),
tetrakyanoetylén a iné kydnové zlieniny, nitrozlideniny, najméi aromatické, ale aj
alifatické, ako je napriklad s-trinitrobenzén, kyselina pikrova, tetranitrometdn, dalej
anhydridy dvojsytnych aromatickych a nenasytenych alifatickych kyselin, obzvldst
dianhydrid kyseliny chinéntetrakarbénovej. Do tejto skupiny komplexov patri aj zndmy
chinhydrén, dalej molekulové zli¢eniny aromatickych polynitrozli¢enin s aromatickymi
uhlovodikmi. Takymto prikladom je molekulovy komplex: s-trinitrobenzénu s hexa-
metylbenzénom:

CHs NO,

HC CH;

H.c~” NAg
3 ¥ CHj ON NO,

Charakteristickym pre donor-akceptorové komplexy zloZené z aromatickych zloziek
je ich ploS$ny charakter, pridom roviny jednotlivych zloziek su navzéjom paralelné
(orientdcia plocha k ploche). Ako donory, resp.:akceptory vystupuji aj heterocyklické
zliéeniny. Osobitnti skupinu akeceptorov tvoria N-metylované amidy, cyklické ureidy,
medzi ktoré patria aj mnohé purinové derivéty, predovSetkym N-metylované xantiny.
Tieto vystupuja potom ako akceptory v désledku polarizédcie karbonylovej skupiny
umoznenej + I efektom metylovej skupiny:

RN B
CH, /Q:) H, 1y

Této vlastnost sa prejavuje obzvlast pri cyklickych ureidoch, kde sa takto umoziuje
vznik plosnych molekulovych komplexov podobne ako pri aromatickych zlideninédch.
Takymto prikladom je cyklicky trimér metylizokyandtu:
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Pri tvorbe molekulovych komplexov sa uplatiiuji predovsetkym pohyblivé elektrény
v nésobnych viézbéch, dalej volné elektrénové péry (n). ako aj elektrény v silne polér-
nych o védzbéch. Tym moézu vznikat tieto druhy vézieb [8]:

n—mn vézba, napriklad naftalén—s-trinitrobenzén,

n—an vézba, napriklad dietyléter—tetrakyanoetylén,

o—mxn vézba, napriklad cyklohexdn—tetrakyanoetylén,

a—o vizba, napriklad aromatické uhlovodiky a jéd,

n—o vézba, napriklad tercidrne aminy a dusikaté heterocykly a jod,
o—oc vizba, napriklad cyklohexdn—jod.

Z teoretického hladiska mozno si interakeciu zliéenin s uvedenymi druhmi vizieb
vysvetlit aj uplatiiovanim elektréonového potencidlu véizby [9—11], pricom do dvahy
prichddzaji tieto moznosti:

1. coulombovskd interakcia zludenin s rozdielnym elektrénovym potencidlom vizieb
bez narusenia orbitdlneho systému molekuly;

2. interakcia s naruSenim orbitdlneho systému. Do tvahy prichddza zvéésa v systé-
me 7 vézieb, ako aj voInych elektrénovych parov. Tento typ molekulovych komplexov
je najdéastejsi;

3. interakcia, pri ktorej dochddza k presunu elektrénu za vzniku molekulovych
komplexov iénového charakteru (napriklad N,N’-tetrametyl-p-fenyléndiamin—chléranil,
‘pyridin—jéd a pod.).

Pochopitelne hustota elektrénov v excitovanych stavoch komplexov bude zdvisiet
-od polarizovatelnosti uvedenych vizieb, ako aj od posunu 7 elektrénov a n-elektrénov,
vyvolaného induktivhym alebo mezomérnym efektom. Pokial ide o = donory, resp.
7 akceptory, osobitni skupinu tvoria aromatické systémy, kde je umozneny vznik
molekulového komplexu mezomérnou stabilizdciou, pri¢om rozmiestenie ndboja nie je
lokalizované na niektory z atémov, ale je rozlozené po celej molekule, resp. ploche mo-
lekuly. Vznikaju tak pomerne pevné plosné komplexy a ich konfigurdciu si predstavujeme
tak, Ze donor a akceptor si vo vzdjomnej paralelnej polohe.

Osobitné teoretické dvahy vyzaduji molekulové komplexy heterocyklickych zluce-
nin, najméi dusikatych, ale aj inych s aromatickym charakterom. V podstate ide o teore-
tické objasnenie donorového charakteru volnych elektrénovych péarov heteroatému,
zapojenych do konjugdcie n vizieb. V literatire nachddzame tudaje, kde sa donorovy
-charakter pripisuje len voInym elektrénovym parom heteroatému bez ohladu na pritem-
‘nost systému n vézieb. Takdto interpretdcia nie je dostatoéne zd6évodnend a podla naj-
novsich experimentédlnych udajov dochddza pri vytvoreni molekulovych komplexov
k zapojeniu celého elektrénového systému molekuly, t. j. voInych elektrénovych pérov
heteroatému, ako aj x elektrénov ostatnych vézieb.

Medzi akeceptory z radu heterocyklickych zliéenin treba zaradit aj cyklické ureidy
a niektoré derivaty purinu, najmé N-metylované xantiny. Pri tychto pozndme viacero
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komplexov s aromatickymi uhlTovodikmi a ich derivatmi, z ktorych sa napriklad komplex
pyrénu s tetrametylderivitom kyseliny mocovej aj krysStalograficky podrobne pre-
Studoval [12]. .

Okrem uz znamych molekulovych komplexov derivdtov purfnu sa v poslednom éase
pripravili molekulové komplexy jednoduchsich cyklickych N-metylovanych ureidov.
Napriklad komplex kyseliny 1,3-dimetylbarbiturovej s benzénom mozno Iahko pripravit
jednoduchym pretrepdvanim koncentrovanejsieho vodného roztoku kyseliny s benzénom.
Vznikne krystalicky produkt, ktorého zloZenie zodpovedd pomeru 1:1 [13]. Dalej
sa opisali viaceré komplexy 1,4-dimetyldiketopiperazinu s niektorymi aromatickymi
zlideninami [14]. Pokial ide o teoretické objasnenie akceptorového charakteru v N-mety-
lovanych cyklickych ureidoch a v obdobnych zltdenindch, zostdva tdto problematika
eSte nedoriesend.*

Podla najnovsich spektrofotometrickych Studii, ako aj merani elektrickej vodivosti
tuhych komplexov niektorych derivétov purinu a cyklickych ureidov treba tieto a ob-
dobné zltéeniny povazovat za akceptory. Ich vizbova energia bude nizSia a priblizne
na rovnakej urovni, zodpovedajicej prechodu n — n*. Z toho moZno usudzovat,
Zze vizbové energia tychto komplexov bude mald a okrem toho bude velmi zavisiet
od polarity rozpustadla.

Vo vseobecnosti vézbova energia organickych molekulovych komplexov je nizka
a dosahuje najvécsie hodnoty pri komplexoch s predpokladanym iénovym charakterom,
-ako je napriklad komplex trimetylamin—jéd, kde dosahuje az 12,2 keal/mol. Aj vzdiale-
nost v tychto pripadoch je mensia nez pri ostatnych komplexoch. Z teoretického hladiska
su ¢o do povahy eSte sporné komplexy niektorych steroidnych zli¢enin, obzvlast kyselin
s aromatickymi uhlovodikmi, ako aj komplexy najméi kondenzovanych cykloparafinov
s aromatickymi uhlovodikmi. Z hladiska moZnej donor-akceptorovej interakcie treba
tieto komplexy zaradit do prvého pripadu, kde sa uplatfiuji iba rozdielne hodnoty
elektrénovych potencidlov o--z védzby bez porusSenia orbitdlneho systému molekual.

Donor-akeceptorova teéria organickych molekulovych komplexov sa overovala roz-
licnymi experimentdlnymi metédami. Predovsetkym je to Stidium absorpénych spektier,
kde dochddza k posunu maxim prislichajacich = elektrénom alebo n-elekirdénom, a to
v désledku posunu, resp. polarizdcie z vézieb. Z rozdielu kmito¢tov mozno zo znémych
teoretickych vztahov vypocitat energiu potrebn na prenos ndboja (,,charge transfer,
skratene ,,CT*) z normdlneho stavu cez excitovany az do vézbového stavu. Odtial
pochddza aj dalsi ndzov pre molekulové komplexy, a to ,,charge transfer’ komplexy.
Z posunov maxim v oblasti elektrénovych spektier je mozné na zdklade znémych mate-
matickych vztahov kvantovej chémie vypocitat pri donoroch ionizaény potencidl,
pri akeeptoroch elektrénovi afinitu. Na vypoéty mozno najvyhodnejsie pouzivat zjedno-
dufentt metédu LCMO [16]. Na zdklade ioniza¢nych potencidlov. resp. elektrénovej
afinity mozno uréit silu donora, rasp. akceptora. Pokial ide o absoltitne postidenie sily
donora alebo akceptora na zdklade uvedenych kritérii. neplatia tieto ako absolitne
hodnoty a moZno v oblasti napriklad donorov rozlisovat slabsie a silnejsie, ktoré vsak
navzdjom moézu posobit jeden ako akeeptor, druhy ako donor. To isté plati aj pre akcep-
tory. Pochopitelne sila donora alebo akeceptora napriklad aromatického systému bude
ovplyviovana substituentmi. Donorovy charakter zosiliiuji vo vSeobecnosti substituenty
s +1I alebo +M efektom, naopak akeceptorovy charakter zosilfiuju substituenty s —I
alebo —M efektom.

* Je pozoruhodné, ze hoci je zndme velké mnozstvo tychto komplexov, neuvddza ich
ani jedna z monografii, zaoberajacich sa organickymi molekulovymi komplexmi [8, 15].
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Posuny mozno pozorovat aj v oblasti infradervenych spektier, najmé v oblasti pri-
slichajicej valenénym vibraciém. Napriklad v pripade komplexov N-metylovanych
cyklickych ureidov pozorovat malé posuny vibréeif, prislichajicich skupine N—CH,,.
ako aj skupine CO. Tento posun velmi zévisi od druhu rozpustadla. V chloride uhliditom
nie je prakticky nijaky posun, naproti tomu v chloroforme st posuny podstatne vyssie-
[13]. Pomerne médlo je prepracovand oblast pouzitia vysokofrekvenénych spektier:
(NMR a EPR), hoci st teoretické predpoklady pouziteInosti tychto metéd. Inym doé-
kazom je meranie dipélovych momentov. Napriklad v pripade s-trinitrobenzénu je di--
pélovy moment v chloride uhli¢itom nulovy, avSak v benzéne ms& v dosledku polari--
zdcie hodnotu 0,79 D [17, 18]. V inych pripadoch, obzvld$t v komplexoch iénového-
charakteru dosahuji dipélové momenty este vysSie hodnoty. Pokial ide o vzdjomnu
konfigurdciu aromatického donora a akceptora, smer dipélu je kolmy na roviny obidvoch
zloziek. Metéda sledovania dipélovych momentov je viak ndroénd éo do preciznosti
a citlivosti pouzitého meracieho pristroja. Okrem tychto metéd, ktoré st zdkladom
§tudia molekulovych komplexov, velmi vyhodnou je metéda merania elektrickej vodi-
vosti komplexov v tuhom stave, ktord v mnohych pripadoch jasne potvrdzuje donor-
-akceptorovy charakter zloZziek komplexov. Napriklad v pripade cyklickych ureidov,.
resp. metylovanych xantinov sa v poslednom ¢ase merala elektrickd vodivost roztave-
nych zmesi s vyssimi kondenzovanymi aromatickymi uhlovodikmi metédou lisovanych
tabliet, pri¢om sa zistil vzrast vodivosti rddove aZ o 10* vyssi v porovnani s vodivostou
poévodnych zloziek [19]. Existenciu a povahu molekulovych komplexov mozno overit:
viacerymi dal$imi experimentdlnymi metédami menej podstatného charakteru.

Medzi potvrdenia teérie tvorby molekulovych komplexov v roztoku patria aj solu--
bilizadné procesy. Podstata solubiliza¢nych procesov je v pripade zltiéenin donor-akcep-
torového charakteru jednoduchd a je len potrebné, aby jedna zlozka ako solubilizér
obsahovala hydrofilnti skupinu s dostatoénou solvataénou (hydrata¢nou) schopnostou..
Takouto skupinou je pochopiteIne karboxylovy alebo sulfénovy anién a kvartérny
amoniovy katién. V tomto pripade ide o solubiliza¢né vlastnosti soli uvedenych zliéenin.
Hydrofilnou zlozkou moézu byt aj neutrdlne skupiny, ako st zvysky viacsytnych alko-
holov viazanych étericky alebo estericky. V takomto pripade ide o donor-akceptorové
solubilizéry neionogénneho charakteru.

Osobitntt skupinu solubilizérov tvoria vo vode rozpustné heterocyklické zluéeniny,
ktoré moézZu vystupovat ako akceptory i ako donory. Napriklad jednoduché vo vode:
rozpustné zakladné dusikaté heterocykly, ako je pyrazol, imidazol, pyrazin, pyrimidin,
pyridazin a ich kondenzované vo vode rozpustné derivéty, dalej alkylsubstituované:
derivity, javia vo vSeobecnosti vyznamné solubilizadné vlastnosti voéi mnohym zlide-
nindm akeceptorového charakteru, najméi aromatickym, ako aj voéi metylovanym.
xantinom, pri¢om vystupujit ako pomerne silné donory [13]. Osobitni pozornost za-
sluhuju solubilizaéné vlastnosti vo vode rozpustnych derivatov metylovanych xantinov
vodi aromatickym zldéenindm, ktoré boli predmetom rozsiahlych studii [4, 6]. Tieto.
vystupuju ako akceptory, pritom vznikaji komplexy s vysokou solvataénou (hydra-
tadénou) schopnostou. Tuto treba pripisovat predovsetkym skupine CO polarizovanej
vzniknutym komplexom. Této solvatdcia (hydratédcia) nepochybne zvySuje aj stabilitu
vzniknutého komplexu. V pripade kofeinu treba pripisat solvataéna schopnost okrem
skupiny CO aj imidazolovému zvysku, ktory je vSak donorového charakteru. Této-
vlastnost, Ze v molekule kofeinu je dast akceptorového charakteru, prislichajica pyri-
midinovému kruhu, a dast donorovd, prislichajtica imidazolovému kruhu, vysvetluje sa .
aj asocidciou molekul kofeinu (obr. 1).

Osobitnti pozornost zasluhuju solubilizaéné vlastnosti tetrametylderivitu kyseliny -
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Obr. 1.

mocovej vodéi aromatickym zliéenindm, véitane uhlovodikov [20]. V niektorych pri-
padoch sa dosahuje az 500 nasobnd rozpustnost aromatickych uhlovodikov v porovnani
s ich rozpustnostou vo vode. Solubilizaéné schopnosti nemetylovanych xantinovych
derivétov, resp. ureidov su podstatne nizsie, éo si vysvetlujeme vznikom tautomérnej
formy:

Znizuje sa tym akceptorovy charakter, ako aj hydrata¢nd schopnost a umoziuje sa.
vznik mezohydrickych foriem [21], resp. asocidcia molekuly cez vodikové vizby. Je vSe-
obecne zndme, zZe tieto zltideniny sit okrem iného vo vode velmi mélo rozpustné a javia.
skor donorovy charakter nez akceptorovy.

Pokial ide o N-alkylderivaty cyklickych ureidov s vysSimi objemnymi alkylmi,.
mozno predpokladat zniZenie solubilizaénych vlastnosti v dosledku stérickej zdbrany
vzniku molekulového komplexu.

Solubiliza¢né vlastnosti mozno vSak predpokladat aj pri linedrnych N-metylovanych
polypeptidoch, polyamidoch, ako aj pri linedrnych polyméroch alkylizokyandtov.
Napriklad pri N-metylovanych polypeptidoch mozZno predpokladat obdobne vznik
akceptorovych centier na dusiku za sudéasnej hydratdcie karbonylového kyslika:.

Il? /?le R i®
| |
=7®-CH—C=N@—CH-C=N@—-
| [

CH; CHy CI;-IJ

Zial, tieto zludeniny st preparativne velmi tazko pristupné, v désledku doho nedovoluju
blizsie Studovat solubilizaéné vlastnosti. Solubilizaéné vlastnosti mozno predpokladat.
najmé voc¢i aromatickym zliéenindm.
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Solubiliza¢ny téinok solubilizéra so zlozkou donora alebo akceptora bude zdvisiet
predovSetkym od védzbovej energie vzniknutého molekulového komplexu. Pochopitelne
-sila donora alebo akceptora napriklad aromatického systému bude ovplyviiovand substi-
tuentom. Donorovy charakter zosiliiuji vo vSeobecnosti substituenty s +1I alebo +M
-efektom, naopak akceptorovy charakter zosilfiuja substituenty s —1I alebo —M efektom.
Pri substituentoch je délezity dalsi éinitel, a to koplanarita rovin aromatického kruhu
s rovinou substituenta. V pripade, Ze nie sti vo vzdjomnej koplandrnej polohe, stazuje
tdto okolnost vznik molekulového komplexu, resp. ovplyviiuje jeho stabilitu. Prikladom
su rozdielne stability komplexov o-dinitrobenzénu a p-dinitrobenzénu. V pripade p-de-
rivdtu je stabilita komplexov podstatne vysSia nez pri o-derivite. Velmi markantne
sa tdto skutodnost prejavuje aj na solubilizaénych vlastnostiach soli o-substituovanych
derivétov kyseliny benzoovej [4], priom soli kyselin so substituentmi, ktoré objemom

narusaju koplanaritu, ako st OCH,, NO,, halogény, COO~, ﬁ H; a iné, javia podstatne
nizsie solubiliza¢né vlastnosti, nez je to pri obdobnych derivdtoch v p-polohe. V pri-
padoch, Ze substituent v o-polohe moéze vytvarat cheldatovy kruh cez vodikova vizbu,
Jje tento cheldtovy kruh koplandrny a zvyS$uje tak solubilizaénd schopnost. Takymto
prikladom sti vyborné solubiliza¢né vlastnosti vo vode rozpustnych soli kyseliny sali-
cylovej, kyslych soli kyseliny ftalovej, soli kyseliny o-aminobenzoovej a pod.

V nemalej miere solubilizaény uéinok bude zédvisiet od solvataénej, resp. hydratacnej
schopnosti vzniknutého molekulového komplexu. V pripade, Zze ide o soli éi uz kyselin
alebo zdsad, hydrataénd schopnost je dostatoéne velka a st zndme dobré solubilizaéné
vlastnosti soli aromatickych kyselin, ako aj zésad. Pokial ide o hydrofilné neutrdlne
skupiny, napriklad zvysky viacsytnych alkoholov, vyznaduja sa tieto obvykle mensimi
hydrataénymi schopnostami a v désledku toho aj solubiliza¢né vlastnosti byvaju o nie¢o
nizsie nez pri soliach. Typickym prikladom takéhoto druhu je zniZend solubilizaénd
vlastnost vo vode rozpustnych cukornych esterov kyseliny salicylovej v porovnani
s jej sodnou solou. Velmi dobré solvataéné schopnosti mé aj N-oxidové skupina tercidr-
nych aminov, pripadne dusikatych heterocyklov. Napriklad N-oxid chinolinu javi
v 0,5 M roztoku vodi kofeinu rovnaké solubiliza¢né ucinky ako salicylan sodny o tej istej
koncentracii. Velmi vyhodnd je aj celkové solvatdcia niektorych zloziek v désledku po-
larizécie inych atémov alebo skupin, najmé vodika a kyslika, ktoré mézu potom vy-
tvérat vodikové viazby. Tieto viizby mozno predpokladat aj na samotnych aromatickych
systémoch. Inym prikladom je hydratdcia N-alkylovanych ureidov na karbonylovom
kysliku. Pri tychto mé hydratédcia i dalsi vplyv, a to na stabilitu komplexu, ktora
zvySuje. V suvislosti s vplyvom polarity zékladného rozpustadla na solubilizaé¢né, resp.
hydrataéné vlastnosti vyndra sa i otdzka solubilizédcie v nevodnych rozpustadlach. Ta-
kychto pripadov je zndmych viac. Napriklad antracén je v chloroforme pomerne mélo
rozpustny; jeho rozpustnost sa podstatne zvysi po pridani benzochinénu, s ktorym
tvori komplex.

Mechanizmus samotnej solubilizdcie je v podstate jednoduchy. Pri solubilizaénych
procesoch vznikaju z niektorej vo vode nerozpustnej zloZzky rozpustné komplexy, ktorych
zlozenie vSak zdvisi nielen od povahy zloZiek komplexu, ale aj od povahy rozpustadla.
Podla G. Briegleba [8] v silne poldrnom prostredi vznikaju prevazne komplexy bez
urcitého stechiometrického zloZenia, ktoré sa nazyvaju kontaktnymi alebo aj Statis-
tickymi komplexmi. Takyto druh komplexov nemd presné stechiometrické zloZenie
-2 mozno ich predpokladat vo védsine solubilizovanych sustav, najmé vo vode. V mno-
hych pripadoch vSak moZno dokézat vznik stechiometrickych komplexov, napriklad
‘v pripade solubilizécie benzochinénu vo vodnych roztokoch sodnych soli niektorych
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aromatickych kyselin [6]. V roztokoch sodnej soli kyseliny salicylovej a kyseliny benzoovej
sa spektrofotometricky dokézali komplexy v pomere 1 : 1, pri sodnych soliach kyseliny
a-naftalénsulfénovej kpmplexy v pomere 2:3 [13]. Podobne mozno vznik komplexov
uréitého stechiometrického zloZenia pozorovat aj pri solubilizacii metylovanych xantinov
vo vodnych roztokoch viacsytnych fenolov, ktoré vo vSeobecnosti prejavuji voéi tymto
latkam vynikajice solubiliza¢né vlastnosti. Napriklad v pripade kofeinu a rezorcinolu
je dokonca mozné pripravit pevny komplex o moldrnom zloZeni 1 : 1.

Na zdklade uvedenych zdverov mozno solubilizéry rozdelit na solubilizéry miceldrneho
a donor-akceptorového typu. Osobitné postavenie v tejto skupine maju solubilizéry
s moZnostou vytvérat vodikové vézby. Typickym prikladom takychto solubilizérov
su viacsytne fenoly. Pochopitelne mozno pripravit solubilizéry, ktoré maji kombino-
vané vlastnosti, napriklad miceldrneho typu a donor-akceptorového typu na jednej
molekule.

Z celkového hodnotenia teoretickych zdverov vyplyva, Ze mozno takmer kazdu
organicku zli¢eninu solubilizovat do vodného roztoku vhodnym solubilizérom, a to
bez ohladu na to. ¢éi ide o ldtky tuhé, kvapalné alebo plynné. Solubilizované ststavy
vytvdrané molekulovymi komplexmi maja viaceré fyzikdlnochemické vlastnosti, ktoré
sa vSak v mnohych pripadoch prejavuja len v nepatrnej miere a mozno ich overit a do-
kdzat iba presnym meranim. Mnohé z fyzikdlnochemickych vlastnosti st odli$né od vlast-
nosti solubilizaénych ststav miceldrneho typu. Vznik komplexov mé do uréitej miery
vplyv na vodivost, dielektrickti konStantu, absorpciu v oblasti elektrénovych spektier,
dalej na refrakeiu, optickt otdéavost a najmé na disperziu v pripade solubilizdcie opticky
aktivnych ldtok. Molekulové komplexy mozno dokéazat aj meranim osmotického tlaku,
molekulovych véh rozliénymi metédami a pod. Molekulové komplexy v roztoku st po-
chopitelne disociované a na zéklade uvedenych merani mozno dokézat, ze ide o komplexy
uréitého stechiometrického zlozenia alebo o tzv. Statistické komplexy. Disocidciu komplexu
je mozné dokédzat aj pomocou rozdelovania medzi nemieSateIné rozpustadld a zo zé-
vislosti rozdelovacich koeficientov od koncentrédcie solubilizéra mozno vypoéitat kon-
Stanty stability a zo zdvislosti od teploty aj termodynamické konstanty. Napokon
jednoduché stanovenie rozpustnosti solubilizovanej ldtky v roztoku solubilizéra, inak
na prvy pohlad pre fyzikdlnochemické postudenie solubilizovanych sustav bezvyznamné,
je dolezité z toho dévodu, ze podla rozpustnosti posudzujeme nielen solubilizaény ué¢inok,
ale aj velkost medzimolekulovych sil a stupen solvatédcie (hydratédcie). Dokonca v pri-
pade velmi zriedenych roztokov solubilizovanych stistav mozno zo zévislosti rozpustnosti
od koncentracie solubilizéra vypoéitat aj konstanty stability.

Solubilizdcia je vSeobecny jav. Bezpochyby maju solubiliza¢né procesy v bioche-
mickych pochodoch neobyéajne velky vyznam. Je zndme, Ze tieto sa odohrdvaju vyluéne
vo vodnom prostredi, priom ¢asto ide o transport a pdsobenie zltiéenin vo vode neroz-
pustnych ldtok v organizme prdve v doésledku solubilizdcie. Takisto v mechanizme
uéinku vo vode nerozpustnych lie¢iv hré solubilizdcia velkd ulohu. Predpoklads sa,
Ze jednym z mnohych solubilizérov v organizme st aj koloidné sustavy, najmé bielko-
vinového charakteru, predovSetkym vSak nukleoproteidy. Ako komplexotvorné centrd
na bielkovindch prichddzaju do uvahy vizby —NH—CO—, pridom pri uplathovani
vodikovych vizieb mézu na dusiku utvorit n-akceptorové centrd:
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Tieto centrd st vhodné pre zliéeniny donorového charakteru. Okrem toho heterocyklické
dusikaté zlozky nukleoproteidov treba takisto povazovat za centra tvorby komplexov.
Pochopitelne v organizme, najmé pri transporte tukov a v tukovom metabolizme moéze
prebiehat aj solubilizdcia miceldrneho typu. Solubiliza¢né procesy maju vSak délezitu
ulohu nielen pri transporte, ale aj pri aktivécii, resp. dezaktivdcii reakénych centier
v biochemickych reakecidch, a to tym, Ze tvorba molekulovych komplexov stdasne
spojend so solubilizéciou hra déleziti tlohu pri aktivdcii reakénych centier, najmé pri
prenose elektrénov. Napriklad v stvislosti so solubilizaénym ddinkom niektorych dusi-
katych zloziek nukleovych kyselin (derivdty pyrimidinu a purinu) vodéi aromatickym
uhlovodfkom sa dokonca vyslovila tedria, Ze kancerogenita mnohych aromatickych
uhlovodikov a vo vSeobecnosti aromatickych zltéenin je umoznend préve ich transportom
pomocou solubilizdcie [22]. Okrem toho je zndme, Ze i mnohé steroidné zliéeniny, véitane
kyselin, tvoria komplexy s aromatickymi uhlovodikmi a tieto komplexy moézu byt
takisto solubilizaénymi procesmi transportované na miesta reakcie. Je prekvapujice,
ze prave v oblasti biochémie a farmakobiochémie sa dosial len mald pozornost venovala
solubilizaénym procesom v organizme.*

Solubilizdciu mozno prakticky vyuzivat v mmnohych tusekoch [23]. Nové moznosti
pouzitia solubilizérov mozno odakdvat napriklad pri extrakeii kvapalnych systémov,
priéom ich vyhodou je, Ze rozdelovacie koeficienty mozno upravovat volbou vhodného
solubilizéra, ako aj tipravou jeho koncentrdcie, ¢o je vyhodné najmé pri oddelovani
niekolkych zloziek [24]. Podstatu solubilizaénych vlastnosti niektorych latok za tvorby
komplexov mozno vyuzit aj v chromatografii, napriklad v papierovej alebo aj v chromato-
grafii na tenkych vrstvach, pripadne i na stipcovej chromatografii, pricom vhodnou
upravou techniky, t. j. volbou nosiéa rozpustadiel mozno dosiahnut také efekty, ktoré
pri normélnom postupe nie si mozné. Takymto spédsobom mozno oddelit ldtky, ktoré
sa dosial beznymi chromatografickymi metédami nepodarilo. Typickym prikladom

* Treba vSak rozliSovat dva druhy solubilizdcie v organizme, a to chemosolubilizéciu,
pri ktorej si organizmus vytvori metabolickymi procesmi zo zékladnej nerozpustnej
zludeniny vo vode rozpustné zltdeniny, a fyzikalnochemickd solubilizdciu, vyvoland
medzimolekulovymi silami, pri ktorej pochopitelne nedochddza k podstatnym chemickym
zmendm.
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je napriklad oddelenie kofeinu od 8-metylkofeinu [25]. Velmi vyhodnou je tdto metdéda
obzvld$t pre zmesi zlidenin izolovanych z prirodného materidlu.

Solubiliza¢né procesy a solubilizéry mozno rozsiahle vyuzit vo farmaceutxckeJ praxi.
Okrem solubilizécie mozno solubilizéry pouzit aj ako fyzikdlnochemické stabilizdtory
disperznych sustav i ako chemické stabilizétory (antioxidanty). Podstata chemickej
stabilizécie, najmé zamedzenie autooxida¢nych procesov vyplyva z povahy solubilizérov
akceptorového typu, ktoré svojim pdsobenim ovplyviiuji pri druhej zlozke, t. j. donore,
hustotu pohyblivych elektrénov tym, Ze ju znizuju, éfm dochddza k zmene aj oxidaé¢no-
redukéného potencidlu. Okrem toho pdsobi nepochybne i stéricky faktor. Vo farmaceuti-
ckej praxi mozno solubilizéry vyuZit aj v kombindeii liediv, najmé v injekénej forme,
pridom jedna zlozka liediva pésobi ako solubilizér, ktory solubilizuje druhé, vo vode
malo rozpustné liec¢ivo.

Dalsie moznosti praktického vyuzitia solubilizdcie a jej podstaty vyplynu predo-
vSetkym z podrobnejsieho teoretického objasnenia a experimentdlneho overenia celej
problematiky.

COMIOBUJIU3ALUA OPTAHHUYECKNX COEIUHEHNNA
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Bria 00'bsicCHEHA OCHOBA NPOLECCOB COMIOOMIIBAMI C OPHEHTAI[Hell Ha BOJHbIE PACTBODHI.
‘G TeopeTuyeckoil TOYKM 3PEHHA MOMHO OOBACHHTH IPOLECCH COMIOOMIM3ALMY HefCTBHEM:
a) BaH-Tiep-BAAJIbCOBHIX, 6) KYJIOHOBHX CUiI. BaH-fiep-BaajbCOBBIe CHIBI IPOABIAITCAH,
0co0eHHO, NPY TPoLeccax CoMOuIn3anuu MuneaapHoro tuna. Ilpn geificrBun ciia Kymona
TipeAnoaraeTcA 06pasoBaHHe FOHOP-AKLENTOPHBIX MOJEKYIAPHEIX KOMILIEKCOB. BaKHEIM
«paKTOpPOM HpH Ipolleccax COM0OMIM3ALUN ABIAETCA COJNbBATAIMA IIM rMApaTanua obpa-
3YIOIUXCA arperaroB UIM KOMIUIEKCOB. B ofomx ciayudasax sddexT comobuausanuu Gymer
‘3aBHCETh OT MPOCTPAHCTBEHHOI'0 PacCNpenedeHus MOJEKY UIIH OT IVIOTHOCTH 7T~ WIIM n-dJeK-
‘rpoHoB. IIpu MOHOpP-aKIENTOPHOM MeXaHM3Me COMOOHIM3ALMU APOMATHYECKUX U reTepo-
HMKJIMYECKUX COeTMHEeHMIT HAf0 Yalle BCero CUHTATHCA CO CIy4YaeM IFIAHADHEIX KOMIIIEKCOB.
Y MOJIEKYT ¢ OTKpHITOII I{enbi0 MOIYT 00pa30BaThCA KOMIIIEKCH ¢ HECKOJIbKHMH IEHTPAMM.
B paGore Gl OTMeuYeHH TeopeTHHYECKHe II NPAKTHYECKHEe 3HAYEHUA COTIOOMIM3AINMK.
Brimu ykasaHEI HOBBIE IIYTH ICCAEOBAHUA COTOOMIN3ALIINI, & TAKME BO3MOMHOCTH e

TIPAKTHYECKOTO NPUMeHEeHMUA.
Prelozil M. Fedoroiiko

SOLUBILISATION ORGANISCHER VERBINDUNGEN
L. Krasnec
Wissenschaftliches Forschungsinstitut der Pharmazeutischen Fakultiit

an der Komensky-Universitit, Bratislava

Es wwrde das Wesen von Solubilisationsprozessen unter besonderer Einstellung
auf willrige Losungen erldutert. Vom theoretischen Gesichtspunkt gesehen kann man
die Solubilisationsprozesse durch das Wirksamwerden folgender Kriifte deuten: a) durch
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van der Waalssche Kréfte, b) durch Coulombsche Krifte. Die van der Waalsschen Krifte:
kommen hauptsédchlich bei Solubilisationsprozessen mizellaren Typus zur Geltung.
Bei Betatigung Coulombscher Krifte wird die Entstehung von Donator-Akzeptor-
Molekiilkomplexen angenommen. Ein wichtiger Faktor bei Solubilisationsprozessen
ist die Solvatation, resp. Hydratation der entstandenen Aggregate, resp. Komplexe.
In beiden Fillen wird der Solubilisationseffekt von der rdumlichen Anordnung der
Molekiile, resp. von der z- oder n-Elektronendichte abhéngig sein. Beim Donator-Akzep-
tor-Mechanismus der Solubilisation aromatischer und heterocyclischer Verbindungen
kommt am héufigsten der Fall von Planarkomplexen in Betracht. Bei Molekiilen mit.
offener Kette konnen sich mehrfachzentrige Komplexe bilden.

Im vorliegenden Referat wurde auf die theoretische und praktische Bedeutung
der Solubilisationsprozesse hingewiesen, auflerdem wurden neue Wege der Solubilisations-
forschung sowie auch Moglichkeiten der praktischen Nutzbarmachung angedeutet.

Prelozil K. Ullrich.
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